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DIABETES MELLITUS

Sindrome, no enfermedad.

Trastorno crénico y progresivo del metabolismo debido a déficit absoluto o relativo de insulina: afecta al
metabolismo de los H de C, grasas y proteinas. Su manifestacion bioquimica mas caracteristica es la
hiperglucemia.

A lo largo de los afos aparece una microangiopatia especifica con dafio a multiples niveles (mas evidente
retina y rifién) y ademas lesiones neuroldgicas y aceleracidn y agravamiento de la aterosclerosis.

Mucho antes de las manifestaciones clinicas se evidencian trastornos bioquimicos y funcionales en los
vasos (funcidn endotelial, etc).

Prevalencia: Afecta 2-6 % de la poblacién europea o americana blanca (8,2% en USA, segun la ADA).

En el mundo hay hoy mas de 200.000.000 de diabéticos en la actualidad, que dentro de 25 afos seran
300.000.000.

Muy frecuente en los indios Pima de USA (mdas del 40% de prevalencia en adultos, debido al sedentarismo y
la poblacién de estas tribus encerradas en Reservas), pero rara en los Pima de México (misma tribu, pero
mucho mas delgados y activos).

Muy rara en esquimales 0,025%.

La prevalencia aumenta con la edad:

Menos de 17 afios 1,3/1000 habitantes

25-44 aiios 17
45-64 43
Mas de 65 afios 79

Ergo .... La mayoria de los diabéticos tienen mas de 45 aiios.
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En Espaiia.

DM tipo 1: Incidencia en diversas comunidades 11-14 nifios/100.000 nifios de 0-14 afios/afo. Es de las
enfermedades crdnicas mas frecuentes en la infancia.

DM tipo 2: Prevalencia en torno al 6% (1/2 no diagnosticados): cifras mas altas en Canarias.

La incidencia de la DM esta aumentando en el mundo por diversas razones:

Aumenta la prevalencia de obesidad y sedentarismo y por ello de DM tipo 2.

Envejecimiento de la poblacion.

Mayor esperanza de vida de los diabéticos (mejores tratamientos).

Transmision de los genes (antes se morian los tipo 1).

¢Otros factores ambientales diabetogénicos? éviricos? ¢toxicos? éexceso de higiene infantil?

La prevalencia de DM tipo 1 es muy alta en Finlandia y en Cerdeiia y menor en otras zonas de Europa

(Espaia incidencia intermedia).

MORBILIDAD: (x indica el aumento de riesgo inducido por la diabetes, comparado con la poblacién no
diabética).
e Ceguera x 25: Primera causa de ceguera en Occidente.
e Infarto de miocardio x 2-4 (uno de cada dos infartados tiene diabetes o intolerancia a la glucosa).
e Insuficiencia renal x 17 Primera causa de dialisis en Occidente.
e Un diabético tiene a lo largo de su vida un riesgo de desarrollar ulceraciones en los pies del 12-
25%.
e Amputaciéon de MM Il x 15: La mitad de las amputaciones de MM Il no traumaticas se producen en
diabéticos, riesgo elevadisimo de reamputacién y muerte en los amputados. Cada afio son
amputados en el mundo alrededor de 1.000.000 de diabéticos: cada 30 segundos dia tras dia algin

diabético en alguna parte del mundo pierde una extremidad inferior.



UC

il Enfermedades del sistema endocrino course

DE GABUABHIA Profesor José Antonio Amado

e 50% de los diabéticos tienen ademas hipertension arterial.

e ACVA X 2-6 veces.

e Disfuncion eréctil x 2,5-4,1 (uno de cada 5 varones con impotencia son diabéticos, la diabetes es la
segunda causa en frecuencia de disfuncion eréctil, tras la cirugia pélvica).

e Problemas obstétricos.

Esperanza de vida: 2/3 de la poblacién no diabética.
52 causa de muerte (la mayoria mueren de infarto de miocardio).

1 de cada 8 ddlares gastados en Sanidad en USA.

CLASIFICACION

DM tipo 1.

DM tipo 2.

Otros tipos especificos de diabetes.

Diabetes Gestacional.

DIABETES MELLITUS TIPO 1

No se utiliza el término DMID, ni diabetes infantojuvenil (obsoletos).

10% de todas las DM.

Inicio clinico brusco antes de los 30 afios en general (pico entre 7 y 14 afios), pero puede aparecer a
cualquier edad.

Destruccion de las células beta del pancreas que lleva a una insulinodeficiencia absoluta:

Tendencia a la cetoacidosis. Si no se tratan muerte en acidosis metabdlica.

Ausencia de obesidad en general (algun paciente puede ADEMAS ser obeso).

Hay dos subtipos de DM tipo 1.
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DM Tipo 1a)

AUTOINMUNE asociada a los haplotipos HLA DR3 y DR4 (Especificamente los haplotipos DR3-DQA1*0501-
DQB1*0201 y DR4-DQA1*0301-DQB1*0302) mientras que el DR2 protege (DR2DQA1*0102-DQB1*0602).
95% de los nifios blancos diabéticos son DR3 o DR4 frente al 50% de la poblacién general. 40% tienen a la
vez DR3 y DR4 frente al 3% de la poblacién general.

La susceptibilidad genética a la enfermedad debida a HLA supone del 30 al 50%. En los ultimos afios parece
que la importancia de la carga genética de antigenos HLA es menor ¢hay factores diabetogénicos
ambientales nuevos o hay otros que se han hecho mas prevalentes?

El resto de la susceptibilidad genética se debe a otros genes no HLA, como el gen de la insulina, el de la
proteina CTLA-4 (cytotoxic T lymphocyte associated protein) y otros.

Supone el 90% de todas las DM tipo 1.

Lento proceso de autoinmunidad celular que destruye los islotes. Ademas autoinmunidad humoral, cuyos
anticuerpos circulantes sirven como marcadores de la enfermedad (autoanticuerpos antiislotes,
antiinsulina, antiGAD (decarboxilasa del acido glutamico,), anti fosfatasas de tirosina IA-2 y 2beta.

El antigeno del islote contra el que presuntamente se inicia el proceso autoinmune se desconoce. El ataque
puede producirse por mimetismo molecular (algin virus contiene una molécula parecida que al generar la
respuesta inmune acaba atacando de forma colateral al islote pancreatico) o por desregulacién primaria de
las células inmunes.

Puede asociarse a otras enfermedades autoinmunes (enfermedad de Graves, hipotiroidismo, vitiligo,
miastenia, hepatitis autoinmune):

-15-30% de los pacientes con DM tipo 1 tienen ademas enfermedad tiroidea autoinmune (anticuerpos
antitiroglobulina y antitiroperoxidasa), 4-9% tienen enfermedad celiaca (anticuerpos antiendomisio y
antitransglutaminasa) y 0,5% tienen enfermedad de Addison (anticuerpos anti 21 hidroxilasa).

-8-10% de los parientes en primer grado de diabéticos tipo 1 tienen enfermedad tiroidea autoinmune y
hasta el 6% tienen enfermedad celiaca.

Puede aparecer también en adultos (DM tipo LADA: latent autoimmune diabetes of the adult).
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DM tipo 1 b)

IDIOPATICA no evidencia de autoinmunidad, raza negra o asidticos, mal conocida, secrecién erratica de
insulina, con episodios de cetoacidosis.

¢Existe una forma virica pura de destruccién de los islotes?

DIABETES MELLITUS tipo 2

No se utiliza el término DMNID (obsoleto).

Supone el 80-90% de los diabéticos.

Hoy en dia es un auténtico cajén de sastre que engloba una mezcla heterogénea de asociaciones de
pequefios cambios en los genes, que se iran identificando en los préximos afios (enf poligénica).

Suele iniciarse de forma insidiosa a partir de los 40 afios.

Carga genética muy importante, no relacionada con HLA o factores inmunoldgicos (concordancia entre
gemelos del 90%): factores implicados en la secrecidn o accidn de la insulina.

En el ailo 2007 se publicaron los primeros estudios GWA (genome wide association) en los que se analiza
un gran numero de SNPs (single nucleotide polymorphisms) en un nimero muy elevado de pacientes y esto
ha permitido identificar una serie de polimorfismos genéticos asociados a un mayor riesgo de DMT2: el mas
importante en términos de susceptibilidad es el TCF7L2 (antes llamado TCF4), un factor de transcripciéon
celular, implicado en la secrecién de insulina. Otros genes identificados y replicados en diversos de estos
estudios son IGF2BP2, CDKN2B, FTO (este gen es el primero identificado a nivel poblacional en relacién con
la obesidad. Induce DMT2 de forma secundaria a la obesidad; por si mismo no induce diabetes), CDKAL1,
KCNJ11, HHEX, CDKN2B, SLC30A8, PPAR-gamma, WFS-1, etc. No estamos hablando de mutaciones graves
sino de pequefios cambios en la expresidn de las proteinas codificadas.

Suelen tener resistencia a la insulina y deficiencia relativa (mas que absoluta) de insulina. Cifras de
insulinemia variables. Aunque tengan hiperinsulinismo los niveles de insulina no son capaces de compensar
la resistencia a sus efectos. Esta resistencia a la insulina en la DMT2 ocurre a nivel postreceptor, es decir en

las vias metabdlicas posteriores al receptor de la insulina.
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La insulinorresistencia suele preceder a la aparicion de hiperglucemia en anos y una vez que aparece la
hiperglucemia puede evolucionar sin dar sintomas de ningun tipo durante afios. Una vez que aparece

hiperglucemia evoluciona con deterioro progresivo del control metabdlico.

Se trata con dieta y antidiabéticos orales en cantidades crecientes. Algunos necesitan insulina para
controlar las cifras de glucemia, pero no para sobrevivir a corto plazo como en la DM tipo 1.

No evolucionan hacia la cetoacidosis.

Frecuentemente asociada a obesidad o distribucion preferentemente abdominal de la grasa, con sobrepeso
o sin el (insulinorresistencia a nivel del tejido adiposo, factores adipocinicos que la producen: niveles altos
de AGL, leptina, TNF-alfa o IL-6, disminucion de adiponectina) pero con acumulo ectépico de grasa (higado,
musculo estriado, miocardio).

Muy relacionado con la DM tipo 2 esta el:

SINDROME DE RESISTENCIA A LA INSULINA, SINDROME METABOLICO O SINDROME X O SINDROME DE
REAVEN

Disminucidn de la capacidad de la insulina para ejercer sus acciones bioldgicas en tejidos diana tipicos
como musculo esquelético, higado o tejido adiposo. La respuesta del organismo es elevar los niveles de

insulina (hiperinsulinismo).

La resistencia a la insulina es un rasgo comun a numerosas enfermedades metabdlicas que se asocian
habitualmente en la clinica, lo que sugiere que la resistencia a la insulina es un factor patogénico comun a
todas ellas:

e DM tipo, AGA (Alteracién de la glucemia en ayunas), ITG (Intolerancia a la glucosa).

e Obesidad simple (sin diabetes).

e Dislipemia del tipo elevacion de Tg y descenso de HDL colesterol.

e HTA.

e Sindrome de ovarios poliquisticos.
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Todo ello condiciona trastornos del metabolismo general de las grasas (disfuncion de los adipocitos,
esteatohepatitis), disfuncién endotelial, disfuncidn renal (micro >macroalbuminuria), datos de proceso
inflamatorio crénico (PCR elevada y otros marcadores de inflamacidn), datos de hipercoagulabilidad
(aumento de fibrinégeno) y de hipofibrindlisis (aumento de PAI-1).

Este conjunto de trastornos eleva el riesgo cardiovascular de estos enfermos de forma notable

OTROS TIPOS ESPECIFICOS DE DIABETES

DEFECTOS GENETICOS DE LA FUNCION DE LA CELULA BETA
Los hasta ahora identificados suponen el 1% de los diabéticos.
1. Monogénicos autosdomicos
En general DM con poca alteracion metabdlica.
Diabetes tipo MODY (Maturity onset type diabetes of the youth): diabetes mellitus del tipo adulto que

aparece en el nifo (nifios que no necesitan insulina para controlar la diabetes).

Localizaciéon cromosdmica y tipos

-Cromosoma 12 HNF-1 alfa (hepatocyte nuclear factor) MODY 3 (el mas frecuente en los anglosajones).
-Cromosoma 7 glucocinasa MODY 2 (el mas frecuente en nuestro medio).

-Cromosoma 20 HNF-4 alfa MODY 1.

-Cromosoma 13 IPF-1 Insulin promoter factor-1 MODY 4.

-Cromosoma 17 HNF-1 beta (hepatocyte nuclear factor) MODY 5 .

-Cromosoma 2 NeuroD1 MODY 6.

-Cromosoma 9 CEL (carboxyl ester lipase) descrito Enero 2006 (¢ MODY 7?). DM detectada antes de los 40
afios, con disfuncidn primaria de la célula beta. Asocia insuficiencia pancreatica endocrina.

-Incapacidad familiar para transformar proinsulina en insulina.
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-Moléculas anémalas de insulina.

-Mutacién en alguna de las dos subunidades del receptor de las sulfonilureas: 1) SUR1 (sulphonylurea
receptor 1) o ATP-binding cassette C8, ABCC8, cromosoma 11p15.1, que produce hipoglucemia
hiperinsulinémica familial persistente en la infancia, con herencia autonémica dominante, pero al final
evoluciona hacia DM en la edad adulta, o 2) KIR 6.2 (canal del potasio ATP dependiente): diabetes neonatal

(este tipo es tratable con sulfonilureas a dosis muy altas).

2. Herencia relacionada con el DNA mitocondrial (mutacién en posicién 3243 A=>G en el gen del tRNA
mitocondrial leucina UUR). Herencia materna. La DM puede ser insulinodependiente (20% de los casos) o
no insulinodependiente (80% de los casos), segun la gravedad de la lesién mitocondrial. Cuando la
produccion mitocondrial de ATP cae por debajo de un limite la capacidad de la célula beta para sentir la
hiperglucemia se altera y no se libera insulina en mayor o menor grado. Este tipo de DM se asocia a
sordera. Hay otras causas genéticas de DM asociada a sordera, como el S. de Rogers (que asocia anemia

megaloblastica que responde a la tiamina) y el sindrome de Wolfram (ver abajo).

Sindrome MELAS (miopatia mitocondrial, encefalopatia, acidosis lactica y episodios ictales). Debido a
diversas mutaciones del DNA mitocondrial. Si la lesién del DNA mitocondrial es compleja puede asociar

DM, como también algunas miopatias mitocondriales aisladas, aunque no es obligado que asocie DM.

DEFECTOS GENETICOS DE LA ACCION DE LA INSULINA

-Resistencia a la insulina tipo A (mutacidn grave en el gen del receptor de la insulina, asociado a acanthosis
nigricans, ovarios poliquisticos).

-Leprecanismo (mutacién grave en el gen del receptor de la insulina, rasgos faciales caracteristicos de los
leprecanos de la mitologia irlandesa).

-Sindrome de Rabson Mendenhall (mutacién grave en el gen del receptor de la insulina, dientes y uias
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anormales, hiperplasia de la pineal).

-Diabetes lipoatréfica generalizada o parcial (mutacion en los genes de factores diferenciadores de
adipocitos), no anomalias en el receptor de la insulina, base molecular de la resistencia no identificada,
posiblemente por trastornos en las adipocinas. En cualquier caso indica que el tejido adiposo es esencial

para un normal metabolismo hidrocarbonado.

ENFERMEDADES DEL PANCREAS EXOCRINO, que acaban dafiando a los islotes pancreaticos.
e Pancreatitis.
e Trauma/pancreatectomia.
e Neoplasia.
e Fibrosis quistica.
e Hemocromatosis.

e Pancreatopatia fibrocalculosa.

ENDOCRINOPATIAS
e Acromegalia.
e Cushing.
e Glucagonoma.
e Feocromocitoma.
e Hipertiroidismo.
e Somatostatinoma.

e Aldosteronoma (hipopotasemia).

Generalmente ocurre en pacientes con defectos previos en la secrecién de insulina
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INDUCIDA POR FARMACOS O AGENTES QUIMICOS
e Vacor (raticida).
e Pentamidina.
e Acido nicotinico.
e Glucocorticoides.
e Hormonas tiroideas.
e Diazéxido.
e Agentes beta-adrenérgicos.
e Tiazidas (hipopotasemia).
e Dilantina (difenilhidantoina).
e Alfa-interferdn (activacion procesos autoinmunes).
e Otras: Estreptozotocina, aloxana, inhibidores de las proteasas utilizados en el tratamiento del SIDA

—indinavir, nelfinavir, saquinavir, etc- inhiben GLUT-4 y producen resistencia a la insulina).

INFECCIONES
Rubeola congénita (generalmente asociado a HLA de riesgo). Relacion clara
Citomegalovirus, Coxsackie: Puede ser que este tipo de infecciones en realidad desenmascare una DMT1

gue ya estaba en evolucidn.

CAUSAS RARAS DE DM MEDIADAS INMUNOLOGICAMENTE

Sindrome del hombre rigido o “stiff man syndrome” (rigidez de los musculos axiales con espasmos
dolorosos, de causa autoinmune, titulos muy altos de anticuerpos anti GAD, un tercio desarrollan diabetes)
Anticuerpos antireceptor de la insulina (bloquean el receptor de la insulina): puede aparecer en el lupus
eritematoso o en otras colagenosis. Asociado a acanthosis nigricans. Se llama también sindrome de

resistencia a la insulina tipo B.

10
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OTROS SINDROMES GENETICOS ASOCIADOS A LA DM
S. de Down (trisomia 21).
S. de Klinefelter.

S. de Turner.

S. de Wolfram o DIDMOAD (diabetes insipida, diabetes mellitus, atrofia dptica y sordera) gen wolframina 1
o WFS1, una glucoproteina de membrana localizada fundamentalmente en el reticulo endopldsmico,
necesaria para la supervivencia de células nerviosas y de los islotes (90% de los casos) cromosoma 4p16.1
Ataxia de Friedrich (gen frataxina, involucrado en el metabolismo mitocondrial, su fallo interfiere la
secrecién de insulina).

Corea de Huntington (gen huntingtina, su fallo interfiere la secrecion de insulina).

Sindrome de Bardet-Biedl que es diferente, pero tiene algunos rasgos comunes con el S. de Laurence
Moon. El primero incluye obesidad y es el que se asocia a diabetes. Se caracteriza por retraso mental,
retinopatia pigmentaria, polidactilia, obesidad y anomalias de los genitales (atresia vaginal, seno urogenital
persistente, atresia de genitales internos, criptorquidia). Se han caracterizado al menos 8 genes como
causales del sindrome.

Distrofia miotdnica de Steinert (mutacién en una proteincinasa, DMPK, expansién de repeticiones CTG)
Porfiria

Sindrome de Prader-Willi (por la obesidad)

DIABETES GESTACIONAL

Diabetes que se identifica en mujeres embarazadas que antes no se sabian diabéticas (diferenciar de la DM
tipo 1 que debuta durante el embarazo y de la diabética tipo 1 conocida que se queda embarazada)

Afecta al 4% de las embarazadas (puede oscilar del 1-14% dependiendo de la poblacién estudiada)

El embarazo supone una situaciéon de insulinorresistencia que lleva en algunas mujeres a la Diabetes. La

situacién metabdlica empeora en el tercer trimestre del embarazo (Lactégeno placentario)

11
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Aumenta en primiparas aifiosas, en obesas y en mujeres con antecedentes familiares de DM

Aumenta la morbilidad y mortalidad fetal

Estas mujeres tienen mayor riesgo de ser diabéticas el dia de mafiana (60% tienen DM a los 15 afios del
embarazo)

Puede tratarse con dieta sola o necesitar insulina durante el embarazo

Pasado el embarazo debe reestudiarse a la paciente para clasificarla

Diabetes gestacional.

Para la madre: Indica resistencia a la insulina y evolucién hacia DM a lo largo de los afios. Después del parto
(6 meses, no antes) debe repetirse el estudio para reclasificar a la paciente.

En relacién con el embarazo y la DM.

Clinicas preconcepcionales para las diabéticas (que se queden embarazadas con un control metabdlico
adecuado)

Clinicas de diabéticas embarazadas, conjuntas obstetra-endocrindlogo

Aumento de la vigilancia fetal preparto

Riesgos fetales:

Malformaciones

Preeclampsia

Macrosomia -> problemas en el parto

Riesgos maternos:

Cesarea

HTA

DM, Dislipemia, etc.

12
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CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE DM (MODIFICADOS en 2010)

1) HbAlc igual o superior a 6,5%, midiendo la HbAlc por un método estandarizado o:

2) Glucemia plasmatica en ayunas (tras al menos 8 horas de ayuno) superior a 125 mg/dl (7 mmol/l) en dos
dias distintos o:

3) Glucemia superior a 200 mg/dl (11 mmol/l) tras un test de sobrecarga oral de glucosa TTOG realizado de
acuerdo con los criterios de la OMS. La ADA no recomienda el TTOG para uso clinico rutinario por los
problemas practicos que plantea o:

4) Sintomas clasicos de DM (polidipsia, poliuria, polifagia, pérdida de peso inexplicada) y glucemia superior

a 200 mg/dl (11 mmol/l), a cualquier hora del dia, independiente de la hora de la comida.

Problemas de la curva de glucemia

Poca reproducibilidad.

Costosa en tiempo, dinero y personal.

Requiere preparacion del enfermo (ayunas, de al menos 8 horas, no restriccidon en los 3 dias previos de
hidratos de carbono —150 g/dia- ni de ejercicio, pero debe estar en reposo y no fumar durante la realizacién
de la prueba.

Administrar 75 g de glucosa estandarizada, tomar en 5-10 min (en nifios 1,75 mg/kg de peso ideal).

No enfermedades intercurrentes, no tomar farmacos que puedan interferir).

A veces no soportan la glucosa oral (vomitos, que invalidan la prueba).

Requiere estandarizacién del preparado de glucosa.

Requiere coger via venosa o hacer varios pinchazos en vena.

La glucosuria no sirve como criterio para diagnosticar DM, AGA o ATG:

La diabetes con poca hiperglucemia puede no producir glucosuria.

La diabetes, incluso mal controlada, puede no producir glucosuria (depende de la funcién renal).

Existe glucosuria fisioldgica en el embarazo.

13
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Existe una enfermedad, la glucosuria renal, en la que hay una mutacién en el gen SLC5A2, cromosoma
16p11.2, que codifica un cotransportador glucosa/Na, de manera que no se produce la reabsorcion de la

glucosa fisiolégicamente filtrada por el glomérulo.

OTRAS PRUEBAS QUE PUEDEN SER UTILES PARA CARACTERIZAR LA DIABETES

Marcadores de autoinmunidad (no mediadores de la destruccidon del islote, que se debe a inmunidad

celular, no humoral):

Anticuerpos anti-islotes pancreaticos (ICAs, islet cell antibodies): se valoran por inmunofluorescencia
indirecta, utilizando pdncreas humano grupo O sanguineo. Laborioso, no automatizable, dificil de
estandarizar. Detecta anticeuerpos policlonales que reaccionan frente a diversos antigenos citoplasmaticos
de la célula beta, pero también de otras células del islote (no especificos). Positivos en el 70% de los casos
de DM tipo 1 en blancos al debut. Su positividad baja a medida que pasa el tiempo tras diagnosticar la
enfermedad (¢agotamiento del antigeno al destruirse el islote?). Hasta un 20% de presuntos diabéticos tipo
2 tienen ICAs positivos (son en realidad LADA)

Anticuerpos antiinsulina: Auténtico autoantigeno especifico de las células beta. Positivo en 35-60% de los
nifios al debut, antes de que reciban insulina exdgena. Raro en adultos. Pueden aparecer en otras
enfermedades autoinmunes. Diferenciar de anticuerpos policlones frente a la insulina exdgena.
Anticuerpos anti-GAD (glutamic acid decarboxylase): no especifico de las células beta o del islote, ya que
esta enzima se expresa de forma importante en el SN y en otros tejidos. Mds persistentes que los ICAs
(pueden ser positivos en adultos). 60% de positividad en casos nuevos. Tipicos del sindrome del hombre
rigido.

Anticuerpos anti IA-2A (PTP protein tyrosine phosphatase). No es especifico, igual que GAD se expresa en
SN y en otros tejidos. 60% de positividad en casos nuevos.

Otros anticuerpos: anti-receptor de la insulina, anti-carboxipeptidasa H, anti proteinas de choque térmico

(heat shock proteins), etc.

14
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Tipaje HLA de los pacientes o de sus familiares: no tiene interés fuera de protocolos de investigacién, ya
gue no es util para el diagndstico. Numerosas personas pueden tener HLA de riesgo de DM, pero nunca la
desarrollan.

Test de tolerancia a la glucosa iv: Sélo tiene interés investigacional. No es fisiolégico, ya que evita el efecto
incretina. Podria utilizarse en casos de incapacidad para tomar la glucosa por via oral o cirugia digestiva
compleja. Se usa para valorar resistencia a la insulina (ver abajo)

Determinaciones relacionadas con el control metabdlico (utiles para el seguimiento del paciente):

Perfil glucémico: medir la glucemia a lo largo del dia para ver las modificaciones que es necesario

hacer en el tratamiento.

Hemoglobina Alc. Es un tipo de hemoglobina glucosilada de forma no enzimatica: en otras palabras

el nivel de glucosilacién de la proteina depende de la glucemia ambiente. Representa el sumatorio de las
glucemias a las que ha estado sometida la Hb durante la vida del hematies (“saldo medio de la glucemia de
2-3 meses”). Se mide en % de la Hb total (normal menos de 6,5%, puede llegar hasta el 16% en los
pacientes muy descontrolados).

Fructosamina: mide la glucosilacion de las proteinas séricas circulantes, fundamentalmente
albumina (“saldo medio de la glucemia de 1 semana”: es Util en el seguimiento de la diabetes en el
embarazo).

Glucosuria: ya comentado su poco interés.

Cetonuria: se mide mediante tiras reactivas basadas en la reaccién del nitroprusiato con la acetona
y el acetoacetato. No detecta beta hidroxibutirato. Su presencia asociada a hiperglucemia indica grave

deficiencia de insulina y riesgo de cetoacidosis.
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Determinaciones hormonales:

Insulina. No es ttil en el diagnoéstico de la DM. Puede estar baja, normal o alta en la DM tipo 2. En
la DM tipo 1, donde esta baja o indetectable, la determinacidon puede estar interferida por la presencia

de anticuerpos endégenos o exégenos.

Péptido C. Se segrega en cantidades equimoleculares con la insulina y no hay interferencia de
anticuerpos enddogenos o exogenos. Se estimula su secrecion (que indica la de insulina) con glucagon iv o
una dieta rica en proteinas —sustacal- y su grado de elevacion nos indica la reserva pancreatica de
insulina (durante los primeros afios de evolucion de la DM tipo 1 hay una secrecidn residual de insulina,

que luego desaparece por completo).

Glucagoén. No es ttil en la DM clinica (investigacion).

CRITERIOS DIAGNOSTICOS

GLUCEMIA EN AYUNAS

La glucemia plasmatica en ayunas normal (8-14 hs sin tomar nada mas que agua) es inferior a 100 mg/dI
(5,6 mmol/l). Glucemia determinada en plasma por el método de la glucosa oxidasa obtenida de vena y en
un laboratorio. Excluir factores de interferencia analitica (que no tarde mucho en llegar al laboratorio, que

no haya leucocitosis).

Para control metabdlico, no para diagndstico, se emplea glucosa en sangre total capilar por método de la

glucosa oxidasa mediante aparato portatil (glucémetro). Si el aparato no corrige el resultado es un 15% mas

bajo que en plasma y ademds no esta estandarizado.

La glucemia plasmatica en ayunas superior a 125 mg/dl debe repetirse otro dia y si sigue siendo superior

a 125 mg/dl (7 mmol/I) establece el diagndstico de DM.
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La glucemia plasmatica en ayunas entre 100 y 125 mg/dl es una ALTERACION DE LA GLUCEMIA EN AYUNAS.
Se trata de sujetos cuya glucemia no es normal, pero tampoco llega a la DM (si se mantuviesen en esas
cifras no desarrollarian las complicaciones microvasculares de la diabetes). Si adelgazan puede
normalizarse la glucemia. Si engordan o al avanzar la edad pueden convertirse en diabéticos. Suelen
presentar datos de sindrome metabdlico (hiperlipemia, hipertensidn) e insulinorresistencia. Tienen un

riesgo cardiovascular superior al normal.

RESPUESTA AL TTOG (Test de tolerancia oral a la glucosa)

Tolerancia normal a la glucosa.

Glucemia a las 2 hs de sobrecarga oral inferior a 140 mg/dl.

INTOLERANCIA A LA GLUCOSA o ATG (Alteracion de la tolerancia a la glucosa)

Glucemia a las 2 hs de sobrecarga oral entre 140 y 199 mg/dl (7,8-11.1 mmol/I).
Los pacientes pueden tener AGA sola, ATG sola o ambas a la vez. En general es mas frecuente la ATG sola

(10%) que la AGA sola (5%), depende de la poblacién estudiada. En total alrededor del 15% de la poblacidn.

NIVELES DE HBA1c

HbAlc NORMAL: inferior a 5,7%.

HbAlc entre 5,7 y 6,4 %: Situacion de aumento de riesgo de desarrollar diabetes (equivaldria a la
alteracion de la glucemia en ayunas y a la intolerancia a la glucosa oral, en los que también aumenta el
riesgo de desarrollar diabetes en el futuro).

HbA1c igual o superior a 6,5%: DIABETES MELLITUS .
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CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE SINDROME METABOLICO

Criterios NCEP-ATP lll (National Cholesterol Education Program, Adult Treatment Panel 1ll)

Facilmente utilizables en la clinica habitual, pero no discriminan en importancia entre los diversos
criterios.
Tres o mas de los siguientes criterios:
e Obesidad abdominal (cintura abdominal>102 cm en hombres o 88 cm en mujeres)
Tg> 150 mg/dL o HDL <40 mg/dL en hombres o 50 mg/dL en mujeres
TA >130/85 mmHg.
e Glucosa basal >110-125 mg/dL.

NCEP considera al sindrome metabdlico como un precursor de la DM2, pero no la incluye.

Prevalencia segun criterios NCEP-ATP Ill.

17-24,4% de la poblacién en Espaiia (las cifras mas altas se dan en Canarias).

En EE UU 21,8 % (31,9 % en hispanos, 43,5 % en el rango de 60-69 afios.

CRITERIOS DE LA IDF 2005 (INTERNACIONAL DIABETES FEDERATION)
Para diagnosticar sindrome metabdlico una persona debe tener:
Obesidad central (definida como cintura abdominal igual/superior a 94 cm para varones de origen europeo
y superior/igual a 80 cm para mujeres de origen europeo; para otros grupos étnicos hay cifras especificas —
ver abajo-)
Y ademas 2 de cualquier otro de estos factores:

1) Triglicéridos elevados (igual/superior a 150 mg/dl) o tratamiento especifico para esta anomalia

lipidica.
2) HDL colesterol bajo (inferior a 40 mg/dl en varones e inferior a 50 en mujeres), o tratamiento

especifico para esta anomalia lipidica.
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3) TA elevada: sistdlica igual/superior a 130 mmHg, diastdlica igual/superior a 85 mmHg o tratamiento
antihipertensivo en pacientes previamente diagnosticados.

4) Glucemia plasmatica en ayunas elevada (igual/superior a 100 mg/dl) o diabetes mellitus tipo 2
previamente diagnosticada). Si la glucemia es superior a 100 pero no llega a cifras de criterios
diagnodsticos de DM se recomienda encarecidamente un TTOG, pero no es necesario para definir la
presencia del sindrome.

Criterios de la IDF para puntos de corte de valores de cintura abdominal para establecer obesidad central
segln las distintas etnias, en nuestro caso: Eurdpidos: Varones igual/superior a 94 cm., mujeres
igual/superior a 80 cm (recordar que los valores de NCEP/ATP Il para EE UU son varones 102 cm y mujeres

88 cm).

¢Cémo se mide la resistencia a la insulina?

Método patrén: “Clamp” o pinzamiento hiperinsulinémico euglucémico. Se elevan y mantienen elevados
los niveles de insulina hasta un determinado nivel y por otra vena se inyecta glucosa para mantener la
glucemia normal. Se describe un indice M que es la tasa de consumo de glucosa una vez que estamos en
situacidn estacionaria. Complicado y caro. No se usa mas que en investigacion en casos aislados.

Otros métodos:

-Modelo minimo del metabolismo de la glucosa de Bergman (test de tolerancia a un bolo de glucosa
intravenosa, con tomas frecuentes de glucosa e insulina).

-HOMA-IR (Homeostasis model assessment of insulin resistance): glucosa en ayunas (mmol/L) x insulina en
ayunas (mU/L) dividido entre 22,5. La cifra normal es 1.

-Insulinemia basal (en estudios epidemiolégicos, no para uso individual).

Mortalidad cardiovascular en un periodo de 7 afios: 2,2% en los sujetos sin sindrome metabdlico y 12% en

los sujetos con sindrome metabdlico.
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CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE DIABETES GESTACIONAL

Previamente se recomendaba hacer screening (cribado) a todas las embarazadas. Sin embargo hoy se estima
gue no es necesario hacer cribado en algunas situaciones cuyo riesgo es bajo:

-Las mujeres con menos de 25 afos.

-con peso normal.

-sin historia familiar en primer grado de diabetes.

-sin antecedentes previos de metabolismo anormal de la glucosa.

-sin historia de problemas obstétricos.

-0 que no pertenezcan a un grupo étnico o racial con alta prevalencia de diabetes.

Las pacientes que no cumplen todas estas caracteristicas deben someterse a un test de screening cuando
van a la consulta obstétrica. Si el test es positivo exige una curva de glucemia TTOG y si es negativo debe de
volver a realizarse entre las semanas 24 y 28 de embarazo. En cualquier caso si la glucemia basal es >125

mg/dl o si la glucemia en cualquier momento es superior a 200 en dos dias no es necesario hacer TTOG.

Test de screening: Medir glucosa plasmatica 1 hora después de una sobrecarga hora de 50 g de glucosa. Se

considera positivo si la glucemia es superior a 140 mg/dl.

Si el test de screening es positivo se hace un TTOG que puede ser con 100 o 75 g de glucosa.

El TTOG con 100 g de glucosa se considera positivo si se superan 2 o mas de los siguientes valores:
(criterios de Carpenter y Coustan, IV Workshop de Diabetes Gestacional, basados en los resultados fetales

segun la glucemia de la madre).
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Basal 95 mg/dl El TTOG con 75 g de glucosa se considera positivo
1h 180 Basal 95
2h 155 1h 180
3h 140 2h 155

Son las misma cifras de glucemia tras 100 g de glucosa, sin la toma de 3 horas.

7% de los embarazos.

También se pueden utilizar los criterios de O’Sullivan y Mahan, basados en la capacidad del TTOG para

predecir la aparicion de DM en la madre, que légicamente aceptaban cifras mas altas que las de Carpenter

y Coustan (105, 190, 165, 145 mg/dL).

¢CRIBAJE POBLACIONAL DE DM?

Criterios para screening (cribaje) de una enfermedad en poblaciones asintomaticas:

1)

la enfermedad representa un problema de salud publica importante que afecta de forma
significativa a la poblacion.

Se conoce la historia natural de la enfermedad.

Hay un periodo preclinico asintomdtico durante el cual la enfermedad puede ser diagnosticada

Se dispone de tests que permiten el diagndstico en la fase asintomatica y estos tests son fiables y
aceptables.

El tratamiento en las fases precoces de la enfermedad consigue beneficios superiores a si se inicia
el tratamiento en fases tardias.

Los costos de identificacidon de casos y de tratamiento son razonables y balanceados en relacién
con los costos sanitarios totales y se dispone de infraestructura y recursos para tratar los casos
nuevos.

El screening ha de ser un proceso sistematico continuo y no meramente un esfuerzo aislado en un

momento.
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Las condiciones 1 a 4 se cumplen enteramente en la DM2, las otras son mas discutibles.
Para la DM1 no se cumplen (poco frecuente, la aparicion de la enfermedad es aguda, los anticuerpos no
son fiables al 100% y ademas no podriamos hacer nada por tratar la enfermedad en esta fase, no se

aconseja medirlos fuera de protocolos de investigacidn).

Factores de riesgo de DM tipo 2.
Edad > 45 afios.

Sobrepeso IMC> 25.

Historia familiar de DM tipo 2.
Sedentarismo habitual.

Etnicidad de riesgo.

Identificacion previa de AGA o ATG.
Historia de DG o de fetos macrosémicos (>4,5 kg).
Hipertension arterial > 140/90.
Dislipemia.

Sindrome de ovarios poliquisticos.
Acanthosis nigricans.

Historia de enfermedad vascular.

En estos casos hacer una glucemia basal cada 3 afios.
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